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論 文 内 容 要 旨
グ ル コ コル チ コイ ドは 臨床 的 あ る い は実 験 的 炎 症 反 応 に つ い て卓 効 が あ る 反 面人 体 に対 して種
種 な 副作 用を と も な う。
臨床 的 に ス テ ロ イ ドを連 用 した 場 合 そ の 投与 を 停 止 す る と病 気 が か え っ て重 篤 に な る現 象(反
跳 現 象)は よ く知 られ て いる が そ の機 構 に対 す る生 化 学 的究 明 は ほ と ん どな され て い な い。 抗 炎症
薬 の 臨床 由効 果,特 に 関節 リウ マ チ の よ うな 複雑 な 病変 を比 較 的 よ く反 映す るカ ラゲ ニ ン 肉芽 腫
嚢法 を利 用 し,グ ル コ コル チ コイ ド投与 停 止 に と もな う肉 芽組 織 お よ び そ の 滲 出反 応 の反 跳 現 象
とそ の抑 制 メ カニ ズ ムを 生 化 学 的 レベル で 究 明 す る一 方,ス テ ロイ ド投 与 初 期 に お け る 肉 芽組 織
成 分 の変 化 の経 時 的 解 析,肉 芽 組 織 病変 にお け る組 織 線維 化 の主 役 的 蛋 白 で あ る コ ラーゲ ンと組
織 細 胞 増 殖 の指 標 と し てのDNA合 成 と の関 係 等 を 組 織代 謝 レベル で検 討 した。 ま た こ の よ う な
ス テ ロ イ ド性 抗 炎症 剤 の欠 点 を 克 服 し,副 作 用 が 少 な く炎 症 反 応 が予 防 で き る新 しい非 ス テ ロ イ
ド性 抗 炎症 剤 を開 発 す る 目的 の一 段 と して玄 蓼の 有 効 成 分p-methoxydnnamicacidの 抗 炎
症 作 用 及 び そ の誘 導 体 の 薬理 作 用 を い くつ か の 急 性炎 症 モ デ ル,ま た は 薬 理 モデ ル を 利用 しそ の
医 薬品 と しての 実 用性 の一 部 の究 明 を試 みた 。
1。 グル コ コ ルチ ド連続 投 与 停 止 に伴 う肉芽 組 織の リバ ウ ン ド現 象
代 表 的 グ ル コ コル チ コイ ド剤 で あ る酢 酸 ハ イ ドロ コ ー チ ソ ンを 既 存 の カ ラゲ ニ ン肉芽 腫 嚢 を も
つ ラ ッ トに連 続 投 与 し た後,投 与 を停 止 す る と増 殖 型 炎 症 が再 悪 化 す る現 象を 認 あ この 現 象の 経
時 的 変 化 を 組 織 代 謝 レベ ル で 検 討 し た。 肉芽腫 嚢形 成 後5,6,7日 の3日 間酢 酸 ハ イ ドロ コ ーチ
ソ ン(3呪 望ン/K窮//day)を 肉芽pouchの 中 に 連 続 投 与 後,投 与 を 停 止 す る と強 く退 縮 され てい た
肉芽 組 織 の 湿 重 量 が 投 与 停 止 後3日 目に は 対照 レベ ル まで 回 復 した 。 こ の 肉芽 組 織 の回 復(反 跳
現 象)の 過 程 にお い てそ の 変 化 の 機 転 を 追 跡 す る 目的 で 投 与 後1日 か ら4日1こ か げて各 動 物 群 の
肉芽組 織 を と りだ し,蛋 白お よ びDNAの 放 射 性 前 駆体 で あ る3H-proline及 び3H-thymidine
の と り込 み 活 性 をinvitroで 測 定 し組 織 のDNム1コ ラ ーゲ ン非 コ ラ ーゲ ン蛋 白 の合 成 能 及 び そ
の 量 の 変 化 を調 べ た 。 そ の結 果 肉芽 の非 コ ラーゲ ン蛋 白の合 成 能 は投 与 停 止1日 か ら回 復 し,つ
づ い て細 胞 のDNA合 成 能 が2-日 目 に回復 し,最 後 に コ ラ ーゲ ンの 合 成 能 の 回復 が4日 目に 起 こ
る現 象 を認 あ た。 この現 象 と一 致 して,そ れ らの 量 の 変 化 も合 成 活 性 に 対 応 して回復 した 。
Z特 異 的DNA合 成 阻害 剤 に よ る 肉芽組 織 の リバ ウ ン ド現 象 の 抑 制
グ リコ コル チ コ イ ド連続 投与 停 止 に と もな って起 こ る反 跳 現 象 に お い ては 細 胞 のDNA合 成 に
必 要 と思 わ れ る非 コラ ーゲ ン蛋 白の合 成 能 の 回復 が一 番 は や い 時 期 に起 こ り続 いてDNA合 成 の
回復,コ ラーゲ ン合 成 の 回復 が最 後 に起 こ った。DNA合 成 の 回 復 が リバ ウ ン ド現 象 の 比 較 的 は
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や い時 期 に起 こ るの は新 し く分 裂 して 生 成 し た細 胞 が 肉 芽組 織 の 反 跳 現 象 の過 程 に お い て重 要 な
役 割 を して い るの で はな い か とい う観 点 でDNA合 成 を 特 異 的 に 阻害'した 場 合肉 芽 組 織 の反 跳 現
象 に 及 ぼす 影 響 を 検 討 した 。 ラ ッ トに カ ラゲ ニ ンを注 射 した後5,6,7日 の3日 間 ハ イ ドロコ ー
チ ソ ンを連 続 投 与 した6続 い てpair-feedih9の 条 件 で8日 か ら10日 の 間 にDNA合 成 阻害 剤
hydroxyurea250伽 の/Kgず つ を12時 間 間 隔で 連 続 投 与 した結 果 ステ ロイ ド投 与 群 に反 跳 現 象
が ある こ と を 確 認 した。hydroxyurea投 与 群 で は 強 いDNAの 回 復 の 抑 制 が見 られ た。このDNA
の 抑制 に 伴 って 肉芽 の湿 重 量,コ ラ ーゲ ンお よ び非 コ ラ ーゲ ン蛋 白の 回 復 の 抑 制 が 認 あ られ た 。
ま た 肉芽 を持 つ ラ ッ トにhydroxyureaだ けを 投 与 した 時 に は3日 間 投 与 に よ って 無 処 理 肉芽 組
織 のDNAに 対 す る強 い抑 制 作 用 を 示す がそ の 湿 重:量,コ ラ ーゲ ンお よ び 非 コ ラ ーゲ ン蛋 白 に は
抑 制 作 用 を 示 さ なか った。
3.グ ル コ コル チ コイ ド投与 停 止 に伴 ケ 肉芽 腫 嚢の 血 管 透 過 性 反 応 の 反 跳 現 象 お よ びhydro-
xyurea!こ よ る 抑制
ス テ ロ イ ドは カ ラゲ ニ ン肉芽 腫 嚢の 滲 出反 応 も強 く抑 制 す る作 用 があ る こ とが 証 明 さ れ てい る。
した が って 肉芽 組 織 の反 跳 現 象 にお け る滲 出反 応 の 行 動及 び,細 胞 増 殖 の 回 復 ま たは そ の 回復 の
抑 制 が血 管 透 過 性 反 応 と どの よ うな 関連 性 を 有 す るの か を 検 討 し た。 前 述 の 方 法 と同 じ方 法 で 酢
酸ハ イ ドロ コ ー チ ソ ンを 連 続 投 与 し,ス テ ロイ ドの 投 与 を 停 止 し た後3日 間 にわ た って 肉 芽
pouchの 血 管 透 過 性 の 変 化 を 調 べ た 。 最終 回 の ステ ロイ ド投 与 の1日 後 には ス テ ロ イ ド処 理 群 の
肉芽 腫嚢 の 血 管 透 過 性 は対 照 に 比 べ て63.3%の 強 い 抑 制 が 起 こ っ てい た が3日 後に は対 照 レベ ル
まで 回 復 し滲 出反 応 にお い て もズ テ ロイ ド投 与 停止3日 後 に は反 跳 現 象 が あ る こ とが 確 認 され た。
この よ う に人 血 清 アル ブ ミ ン(1311-HSA)の 透 過 に よ って 測定 さ れ た血 管 透 過 性 の リバ ウ ン ド
現 象 はDNA合 成 阻 害 剤hydr・xyurea連 続 投与 に よ って有 意 に抑 制 さ れ た6
4.ハ イ ドロ コ ーチ ソ ン が既 存 の 増 殖 型炎 症 に対 して結 論 的 に強 い 退縮 作 用 を 示す こ と は明 白
で あ るが そ の 作 用 メカ ニ ズ ム に 関 して の 追求 は不 十 分 で あ る。 そ こ で 臨床 的 に使 用 され るよ うな
比 較 低用 量 の ハ イ ドロ コ ーチ ソ ンを 投 与 した とき に 肉芽 組 織 内 で進 行 して ゆ く生 化学 的 変 化 に つ
い て 経 時 的 に追 跡 す る研 究 を行 な った 。 ハ イ ドロ コー チ ソ ン3㎜g/Kg・1回 局所 投 与 後,2,4,8,
18お よ び32時 間 に わ た って 肉 芽組 織 成 分 と滲 出液 の反 応 の 変化 を 調 べ た結 果,DNA合 成 能 と
滲 出 液 の 血 管 透 過 性 反 応 が 強 力 に か つ持 続 的 に抑 制 さ れ32時 間 後 に も依 然 と して 抑 制 され て い
る こ、とが 判 明 した 。 コ ラーゲ ン合 性 能 は ハ イ ドロ コー チ ソ ン没与 後4時 間 目に最 も強 く抑 制 さ れ
た が.18時 間 目 には 回 復,非 コ ラ ーゲ ン蛋 白合 成能 は4時 間 目に最 高 の抑 制,32時 間 で は 回 復
を 示 した6
5. .肉芽 組 織 細 胞 の成 熟 と コ ラーゲ ン合 成 ζの 関係
コ ラー ゲ ンは結 合組 織 の 炎症 性増 殖 に と もな って そ の 後 期 に旺 盛 に生 合 成 され 線維 を形 成す る
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特 異 的 蛋 白で あ る が線 維 芽細 胞 の コラ ーゲ ン産 生 機 能 とcelIcycleと の 関.連や コ ラ ーゲ ンの 合
成 」 分 泌 の制 御 際 転 は不 明確 で あ る。 ス テ ロイ ド投与 停 止 に 伴 う反 跳 現 象 で はDNA合 成 能 の 回
復 が比 較 的早 い 時期 に起 こ った 反 面 コ ラーゲ ン合 成 能の 回 復 は1～2日 お くれ て 回復 した 。DNA
合 成 活 性 を細 胞 増 殖 の指 標 と して考 え ると こ の成 績 は細 胞 分 裂 に よ って新 し く生 成 され た直 後 の
線 維 芽細 胞 は コ ラーゲ ン合成 能 が比 較 的低 い こ とを 示唆 して い る。 した が って 線 維芽 細 胞 の 成熟
と コ ラ ーゲ ン合 成 と の関 係 を も っと くわ し く調 べ る 目的 で 前 述 の 実 験 と は逆 にDNA合 成 を 特 異
的 に 阻害 した 時 に それ が コ ラーゲ ン合 成 に及 ぼ す 影 響 に つ い て検 討 した。 カ ラゲ ニ ン注 入 後,5,
6,7日 の3日 間hydroxyurea250祝 珍/晦 を12時 間 間 隔 で6回 連続 投与 した後6日 か ら13日
にか け て 肉芽 の コ ラ ーゲ ンとDNA量 の 変 化 と細 胞 当 りの コ ラーゲ ン合 成 能 の変 化 を 比 較 検 討 し
た。 そ の結 果DNA合 成 抑 制 と く らべ て コ ラ ーゲ ン抑 制 の 開 始 点 は約1日 お くれ る こ と,ま た,
DNA合 成 が最 大 に 抑 制 さ れ て か ら回復 す る まで の期 間 にhydroxyurea投 与 群 の細 胞 当 りのコ ラ
ーゲ ン合 成 能 が対 照 群 と比 べ て有 意 に高 くな っ てい た
。 これ らの結 果 に よ り新 生 細 胞 の コ ラ ーゲ
ン合 成 能 が活 溌 に な るの には1日 以 上 か か る こ と,ま た成 熟 細 胞 の コ ラ ーゲ ン合 成 能 力 が高 い こ
と が推 測 され た。
a毒 性 の よ わい 強 力 な解 熱,鎮 痛 剤 を開 発 す る 目的 で 玄 蓼成 分p-methoxycinnam孟cacid
(P-MCA)の4種 の新 誘 導 体(p-methoxycinnamoylsalicylicacld(1),P-acetamid(ト
phenyl(p-methoxycinnamate)(H),N一(p-methoxycinnamoyl)p-aminophenol(II[),
お よびN一(prnethoxycinnamoyl)p-phenetidine(W)を 合 成 し薬 理 作 用を 検 討 した 。 そ の
結 果Comp6und(mが 一 番 強 い 解 熱 作 用 を 示 した が 正 常 ラ ッ トの 体 温 も降 下 させ る作 用 が あ っ
た 。CompoundIはp-MCAあ る いはaspirinよ り も強 い 解 熱 作 用 を 示 し た。Compound皿 を
除 い て は 合 成 した 全 化 合 物 に 強 い鎮 痛 作 用 が 認 め られ た 。Compound皿 で は熱 刺 戟 に対す る感 度
がp-MCA投 与 群 の 方 が 対照 群 の方 よ り高 い 値 を 示 した の が 特 徴 的 で あっ た 。 またCompound
皿は 強 い 浮 腫 抑 制 効果 を 現 わ した 。 合成 され た4種 の 検体 中 で(の,(皿),(IV)は 急 性 毒性 が弱 く
な った こと に よ り副作 用 の少 な い 新 医 薬 品 と して検 討 の 価 値 があ る もの と考 え られ る。
7.p-methoxycinnamlcacidは 解 熱,鎮 痛 作 用 を現 わ す こと は す で に知 られ て い る。 ま た
そ の 解 熱,鎮 痛 作 用 が 誘 導体 形 成 に よ って 強 化 さ れ た こ とを 証 明 した 。 一方 抗 炎 症 作 用 に関 して
は 数種 起 炎 剤 に よ る後 足 蹟 浮 腫 に対 す る抑 制 効 果 の比 較検 討 によ りp-MCAは そ の 誘 導体 と同等
な浮 腫 抑 制 率 を 現 わ し,ま たaspirinと 比 較 し て もLD50の1/履 量 の 投与 でかな り近 い浮 腫 抑 制
効 果 を 示 した。 した が ってp-MCAの 非 ステ ロイ ド抗 炎 症 剤 と して の価 値 お よ び そ の実 用性 を検
討 す る 目的 で 数 種 の 実 験 モデ ル を利 用 し本 物 質 の 抗 炎症 効 果 を 詳細 に検 討 した 。p-MCAは カ ラ
ゲ ニ ンと5%HA.cを 起 炎 剤 と す る浮 腫 に対 す る抑 制 効 果,histamine,serotonin,bradyk一
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1Ωin等 のchemicalmediatorに よ る血 管 透 過 性 充 進 に対 す る抑 制 効 果,anaphy童axisに よ
る血管 透 過 性 充 進 に対 す る抑 制 効果 を現 わ す反 面cottonpellet法 に よ る 肉芽 生 成 抑制 作 用 は
な か った 。 これ らの 結果 に よ りP-MCAの 抗 炎 症 効 果 は 炎症 の初 期 に現 われ るChemicalmed-
iatorsが 関 与 す る滲 出反 応 に対す る拮 抗 作 用 に よ り発 揮 さ れ る もの と考 え られ る。P-MCAは
aspirinに 比 べ て 約1/を の効 果を 現 わ す が 副 腎,胸 線萎 縮 作 用 が ほ とん ど ない こ と,上D5。 が
aspirlnの2倍 で あ る こ とか ら副 作 用 の 少 な い抗 炎 症 剤 と して価 値 あ る もの と 期待 で きる。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研寄は実験薬理学および生化学的見地か ら滲出性炎症および増殖性炎症の薬物制御に関する
砥究を行なったものであって,内 容は3編 より成り立 っている。
第1編 は増殖性炎症のモデルとしてラットのカラゲニン肉芽腫嚢法を採用し,副 腎皮質ステロ
イ ドであるハイ ドロコーチソンアセテー トの作用形式の解析と,ハ イ ドロコーチ ソンアセテー ト
投与を停止した際に見られる反跳現象の解析およびハイ ドロキシ尿素の投与による反跳現象の抑
制について検討したものである。ハイ ドロコーチソンアセテー トは増殖型炎症としてのカラゲニ
ン肉芽腫を強く退縮させ るが,そ の投与を停止するとまず細胞蛋白の合成抑制が解除され,つ い
でDNAの 合成抑制の解除がおこり,最 後にコラーゲ ン合成の抑制の解除がおこることを確 認 し
た。ハイ ドロコーチソンアセテートの肉芽退縮作用において重要な意味を持つものはDNA合 成.
の抑制であるところから,反 跳現象のあらわれとして肉芽重量の回復 と,DNA合 成の再開始との
間に因果関係があるか否かを検討し,肯 定的な結果を得たのでDNA合 成 抑制の解除を阻止する
薬物としてハイ ドロキシ尿素をとりあげて,こ れの投与による増殖型炎症の阻止効果を検討 した。
その結果ハイ ドロキシ尿素は直接的に増殖型炎症を抑制す る意味での抗炎症効果はないがハイ ド
ロコーチソンアセテー トにより退縮 したカラゲニン肉芽の反跳現象を阻止しえることを発見 した。
ハイ ドロコーチソンアセテー トは増殖型炎症の増殖反応と滲出反応とを共に強力に退縮させる
殆んど唯一の薬物であるが,こ の薬物を1回 だけ投与したときの薬物作用の時間経過の検討によ
り,蛋 白合成抑制の最大効果の時間は投与後4時 間であって,DNA合 成抑制の最大効果の発現
時間は蛋白抑制よりも後に来ることが発見された。また滲出性反応の抑制は一番持続時間が長 く,






acidお よびその4種 類の誘導体を合成しそれらの作用特性を解析 し孝。
以上は炎症反応の薬物制御に関する新知見を得たもので独創的内容を有し薬学の進歩 に貢献し
#も のであり,薬 学博士の学位を与えるに相当するものと認定される。
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